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mik bireylerin tanınması öncelikle olarak klinik şüpheye ve 
ayrıntılı hasta hikayelerine dayanır. Bu süzgeçten geçirilen 
olgularda sistematik ve detaylı genetik testlerin uygulanması 
gerekmektedir. Bu yazı, mide karsinomlarının kalıtsal temel-
leri hakkında farkındalık yaratmak, güncel gelişmeleri özet-
lemek, risk altındaki bireylerin tanınmasına yardımcı olmak 
ve farklı disiplinlerdeki sağlık çalışanlarının ortak çalışmaları 
için nasıl bir yol izlenebileceğine dair önerilerde bulunmak 
amacıyla yazılmıştır.

AİLEVİ MİDE KANSERLERİNDE GENEL 
SINIFLAMA

Ailevi gastrik kanser olgularını herediter diffüz mide kanse-
ri (HDMK), ailevi intestinal tip mide kanseri (AİMK), gastrik 
adenokarsinom ve midenin proksimal polipozisi sendromu 
(MPPS; “GAPPS”) (6) ve -tümörün morfolojisi bilinmiyorsa- 
ailevi gastrik kanser (AGK) olarak kabaca sınıflamak müm-
kündür (2).

MPPS (GAPPS), otozomal dominant geçişli, inkomplet penet-
ranslı bir hastalık olup proksimal mideye sınırlı fundik bez 
polipleri ile bu polipler üzerinde gelişen displazi ve intestinal 
tip adenokarsinom odakları ile karakterizedir (8). APC geni-
nin 1E promotorunda görülen nokta mutasyonların MPPS’u-
na yolaçtığı ve bu sendromun bir FAP varyantı olarak kabul 
edilebileceği ileri sürülmüştür (9); ancak bu hastalarda kolo-
rektal veya duodenal polipozis izlenmez (8). Tanı için diğer 
herediter kanser sendromları yanısıra proton pompa inhibi-
törü kullanımının ekarte edilmiş olması gereklidir (9). MPPS 
klinik tanı kriterleri Tablo 1’de özetlenmiştir.

GİRİŞ

Mide kanseri en sık beşinci kanser tipi olup kanser ölümle-
rinde dünyada üçüncü sıradadır (1). Her yıl yaklaşık 1 milyon 
kişiye mide kanseri tanısı konmakta olup bunların %70-85’i 
tanıdan itibaren ilk 5 yıl içinde ölürler (1). Morfolojik ola-
rak heterojen görünümde olan mide karsinomlarının en sık 
kullanılan histopatolojik sınıflandırma yolları Dünya Sağlık 
Örgütü (DSÖ-WHO) (2) ve Lauren (3) sınıflandırmalarıdır; 
intestinal ve diffüz morfolojideki tümörlerin ayrımı her iki-
si için de önemli bir kriterdir. Glandüler, papiller ve tübüler 
yapılardan zengin intestinal tip (Resim 1A), diffüz tipe göre 
daha sık görülmekle birlikte, son dekadlardaki hayat tarzı ve 
tedavi yöntemlerindeki gelişmeler ile nispeten azalmıştır. Dif-
füz gastrik kanser, taşlı yüzük hücreleri (Resim 1B; Resim 2A, 
2B), dezmoplazi ve infiltratif patern (Resim 2C, 2D) ile karak-
terizedir ve insidansı aynı kalmaya meyletmiştir, bazı verilere 
göre artmış bile olabilir (4).

Mide karsinomu vakalarının yaklaşık %10-20’si ailevi yatkın-
lık gösterir (2). Buna karşın, mide karsinomlarının küçük 
kısmı (yaklaşık %1-3) tanımlanmış genetik tümör predispo-
zisyon sendromları ile açıklanabilir (5,6). Li-Fraumeni, Lyn-
ch, Peutz-Jeghers, BRCA1 ve BRCA2 germline mutasyonları, 
MUTYH-ilişkili adenomatöz polipozis, familyal adenamatöz 
polipozis (FAP), Cowden sendromları olan ailelerde, genel 
topluma göre artmış mide kanseri insidansı mevcuttur (5) 
ve bu mide kanserleri genelde intestinal tiptir (7). Ayrıca bu 
sendromlar tüm ailevi mide karsinomu olgularını kapsama-
maktadır. Mide karsinomlarının belli ailelerde toplandığı gö-
rülmekle birlikte bunların büyük kısmında altta yatan etken 
bilinmemektedir. Kanser geliştirmeye yatkın, olası sendro-
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Resim 1. A. Tübüler ve glandüler yapılardan oluşan infiltratif karsinom, Lauren sınıflandırmasına göre “intestinal” tip mide 
adenokarsinomu (x2). B. Doğal mide duvarını fibrotik hale getirmiş ve yıkmış, belirgin adenoid yapı içermeyen diffüz 
infiltratif karsinom (x4).

Resim 2. A, B. İntakt yüzey epitelinin altını doldurmuş, kenara itilmiş çekirdekleri olan yuvarlak müsin dolu hücreler; taşlı 
yüzük hücreli veya diffüz mide karsinomu (A, x4. B, x20). C, D. İnflamatuvar hücreler, fibroblastlar ve neoplastik hücrele-
rin karışımından oluşan diffüz infiltratif karsinom, alt yarıdaki muskularis propria demetlerini (*) infiltre ederek, doğal mide 
duvarını fibrotik hale getirmiş ve yıkmış (C, x4. D, x20).
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tiriyor olabilir. En az üç nesli içerecek şekilde bir aile ağacı 
oluşturulması ve hastaların düzenli takibi, veri toplamaya yar-
dımcı olacaktır (11).

HEREDİTER DİFFÜZ MİDE KANSERİ 
SENDROMU (HDMK; OMIM #137215)

Patogenez ve Genetik Altyapı

1964’te Yeni Zelanda’daki bazı Maori ailelerinde saptanmış 
mide kanseri yatkınlığının germline CDH1 (E-cadherin) mu-
tasyonları sonucu oluştuğu, 1998’de ortaya çıkarıldı (12). 
HDMK, erken başlangıçlı multipl taşlı yüzük hücreli mide 
karsinomları ile seyreden, yüksek penetranslı, otozomal do-
minant bir kanser sendromudur (12, 13) (OMIM #137215) 
(14). 120 kDa boyutlu, kalsiyum-bağımlı, transmembran bir 
protein olan E-cadherini kodlayan CDH1 geni 16. kromo-
zomda lokalizedir ve 16 ekzonludur (2). Epitelyal hücrelerin 
bazolateral membranlarına yerleşen E-cadherin, hücrelerin 
birbirine tutunmasını sağlayan adherens tipi bağlantıların 
önemli bir parçasıdır; E-cadherin, a, b ve g-kateninler üze-
rinden hücre iskeletinin yapı taşlarından olan aktine bağlanır 

Ailevi intestinal tip mide kanserleri (AIMK, OMIM #613659), 
herediter polipozis veya tümör sendromları olmaksızın aile-
de intestinal tip mide kanserlerinin toplanması ile karakte-
rizedir (10). Klinik tanı kriterleri, ülkedeki mide kanseri in-
sidansının düşük veya yüksek olmasına göre değişmektedir. 
Yüksek mide kanseri insidansı olan Japonya, Portekiz gibi 
ülkelerde; 1) en az üç akrabada intestinal tip mide karsino-
munun görülmesi ve bunların en az birinin diğer ikisinin bi-
rinci dereceden akrabası olması; 2) birbirini takip eden en az 
iki nesilde intestinal tip mide karsinomunun görülmesi; 3) 
olgulardan birinde tanının 50 yaş öncesinde konmuş olması 
kriterleri geçerlidir. Mide kanseri insidansı görece düşük olan 
ülkelerde ise; 1) biri 50 yaşından önce tanı almış en az iki 
birinci veya ikinci derece akrabada intestinal tip mide kanseri 
veya 2) tanı yaşına bakılmaksızın, üç veya daha fazla akrabada 
intestinal tip mide kanseri olması AIMK’ini düşündürmelidir 
(Tablo 1) (10). Bu ailelerde otozomal dominant kalıtım pa-
terni gözlenmekle birlikte tümör yatkınlığının genetik altya-
pısı aydınlatılamamıştır ve hasta yönetimine rehberlik edecek 
çok veri yoktur. Hastaların epigenetik yapılarının ve çevresel 
maruziyetlerinin benzerliği, olası bir genetik yatkınlığı pekiş-

Tablo 1. Öne çıkan ailevi mide karsinomu sendromları ve tanı kriterleri (Oliveira C. ve ark, Lancet Oncol. 2015 
Feb;16(2):e60-70’den uyarlanmıştır).

MPPS: Midenin proksimal polipozisi sendromu. AIMK: Ailevi intestinal tip mide kanseri. HDMK: Herediter diffüz mide kanseri. FAP: Familyal adenomatöz polipozis.

Antite

MPPS

AIMK

HDMK

Tanı Kriterleri, Klinik

1.	 Kolonik veya duodenal polipozis olmaksızın mide 
korpus ve fundusuna sınırlı poliplerin bulunması

2.	 Probandda bu poliplerin sayısının >100 olması VEYA 
birinci dereceden bir yakınında >30 adet proksimal 
mide polibi olması

3.	 Bu poliplerin büyük kısmının fundik bez polibi olması 
(bazılarında displazi de görülür) VEYA ailede displazili 
fundik bez polibi veya mide karsinomu hikayesi bu-
lunması

4.	 Otozomal dominant kalıtım (8)

1.	 Biri 50 yaşından önce tanı almış en az iki birinci/ikin-
ci dereceden akrabada intestinal tip mide kanseri 
VEYA

2.	 Tanı yaşına bakılmaksızın, üç veya daha fazla akraba-
da intestinal tip mide kanseri tanısı

1.	 Ailede* yaştan bağımsız olarak biri diffüz iki mide kar-
sinomu bulunması

2.	 40 yaş öncesi bir diffüz mide karsinomu tanısı

3.	 Ailede* /kişide diffüz mide kanseri ve lobüler meme 
karsinomu hikayesi (tanılardan biri 50 yaş öncesinde 
koyulmuş)

*	 Aile = birinci ve ikinci derece akrabalar

Tanı Kriterleri, Genetik

APC geni promoter’ında germline mu-
tasyon (9), otozomal dominant (8).

APC, MUTYH, CDH1, SMAD4, BMPR1A, 
STK11, PTEN kodlanan alanlarında mu-
tasyon olmaması (8).

Bilinmiyor

CDH1 germline mutasyonları

CTNNA1 germline mutasyonları

MAP3K6 germline mutasyonları (32)

Not

FAP varyantı (9). Hastanın 
uzun süreli PPI kullanımı 
olmadığından emin olun.



GG 41

ailelerin tanımlanması ve ek araştırmalar gereklidir (5).

Tanı

HDMK sendromunda, mide kanseri tanısı ortalama 38 yaşın-
da verilir ve 80 yaşına gelindiğinde kümülatif diffüz gastrik 
karsinom riski erkekler için %67-70, kadınlar için %56-83’tür 
(20,24). Erken yaşta (<18) taşlı yüzük hücreli mide karsi-
nomu geliştiren bireyler bildirilmiş olmakla birlikte (25), 20 
yaş öncesinde kanser riski düşük kabul edilir (24,26). Ayrıca, 
germline CDH1 mutasyonu taşıyan bir kadının 80 yaşına ka-
dar lobüler tip meme karsinomu geliştirme riski %42’dir (5).

HDMK için klinik tanı kriterleri, 1999’da ortaya atıldıktan son-
ra 2010 ve 2015’te gözden geçirilmiştir (2); son hali için Tablo 
1’e bakınız.

Bu ana kriterler yanısıra 50 yaş öncesinde bilateral lobüler 
meme karsinomu geliştirmiş hastalarda, birinci veya ikin-
ci derece akrabalarında 50 yaş altında iki kişide lobüler tip 
meme karsinomu bulunan kişilerde, kendisinde veya ailesin-
de yarık damak/dudak hikayesi bulunan diffüz tip mide kar-
sinomlu kişilerde de CDH1 mutasyon testlerinin yapılması 
önerilmektedir (5). Aile hikayesi olsun olmasın, herhangi bir 
hastanın mide biyopsisinde in situ taşlı yüzük hücreleri veya 
taşlı yüzük hücrelerinin pagetoid yayılımının görülmesi de 
genetik rehberlik ve CDH1 mutasyon testlerini gerektirir (5).

Türkiye’de HDMK için test edilmesi uygun bir popülasyo-
nunun bulunduğu yadsınamaz. Hacettepe Üniversitesi Tıp 
Fakültesi Tıbbi Patoloji Anabilim Dalı’nda 2005-2012 yılları 
arasında rezeksiyonu değerlendirilen bütün ileri evre mide 
karsinomu olgularının (n=301) 8’inin 40 yaşından genç ve 
taşlı yüzük hücreli karsinom tanılı olduğunu gördük [Dr. 
Güneş Güner, Uzmanlık Tezi (27), ulaşma tarihi 5/12/2016]. 
Ancak bu hastalara genetik rehberlik hizmeti veya CDH1 mu-
tasyon testi yapılmamıştır. Ailevi tümörleri erken yakalamak 
veya yüksek riskli bireyleri tanımlayarak önleyici tıp pratiğini 
uygulayabilmek için bu tür kalıtsal eğilim gösteren hastalık-
ların farklı disiplinlerden oluşan organize bir ekip tarafından 
değerlendirilmesi gerekmektedir.

(15). Bir tümör baskılayıcı olarak iş gören E-cadherin, bağ-
lantıları sonucunda sitoplazmik serbest β-katenin miktarının 
kontrolü üzerinden Wnt yolağı ile de ilişkilidir (15).

CDH1 geninde şu ana kadar 150’den fazla germline mutas-
yon saptanmıştır (5). Tanımlanan her yeni missense mutas-
yonun patojenisitesinin değerlendirilmesi için fonksiyonel 
deneyler (agregasyon ve invazyon testleri) yapılmalıdır (16). 
Analiz için Sanger sekanslaması ve MLPA (multiplex ligation 
dependent probe amplification) önerilir (5). Bilinen CDH1 
mutasyonlarının tümüne ulaşılabilecek bir veritabanının ya-
pımı sürmektedir (http://www.LOVD.nl/CDH1) (5).

CDH1 geninin bir kopyası inaktif olan kişide somatik hasar-
lanma ile diğer kopyanın kaybı, diffüz mide kanseri gelişimi-
ne yol açar. İkinci allelin inaktivasyonunun en sık nedenleri 
promoter hipermetilasyonu (yaklaşık %31 olguda) ve hete-
rozigosite kaybıdır (yaklaşık %25 olguda) (17). Aynı hastanın 
farklı tümör odaklarında ve aynı tümör içinde farklı yerlerde 
değişik ikinci-allel hasarları saptanır (2). Bazı ailelerde, CDH1 
germline mutasyonları, yarık damak-dudak ile birlikte görül-
müştür (18).

Şu ana kadar bildirilmiş HDMK ailelerinin %18-40’ında germ-
line CDH1 mutasyonu taşıyıcılığı izlenmiştir (2). Klinik kriter-
lere uyan kişilerde CDH1 mutasyonunun görülme sıklığı coğ-
rafi bölgelere göre değişkenlik gösterir (19). CDH1 mutant 
olmayan HDMK olgularının ufak kısmında, yakın zamanda 
tanımlanmış CTNNA1 (α-e-katenin) mutasyonları saptanmış-
tır (20,21). BRCA2 mutasyonu taşıyıcısı bir ailenin de HDMK 
klinik kriterlerini sağladığı farkedilmiştir (20). Aile hikaye-
sinde mide kanseri bulunmayıp diffüz tip mide karsinomu 
geliştiren bazı kişilerde de CDH1 mutasyonları (sporadik/de 
novo mutasyonlar) tanımlanmıştır (22). Bunların önemi, sık-
lığı ve olası tarama yöntemleri henüz belirlenmemiştir (23). 
HDMK klinik kriterlerini sağlayan ancak CDH1 mutasyonu 
gösterilemeyen hastalarda ayrıca PALB2 ve MAP3K6 germline 
mutasyonları tanımlanmış olup, CDH1 mutasyonu taşımayan 
HDMK popülasyonu hakkında bilgi elde edebilmek için yeni 

Hastada ve akrabalarında kanser öyküleri, bunların patolojik tanıları ve tanı yaşları (mide, kolon, meme kanserleri vurgulanarak)

Hastada ve akrabalarında polip öyküleri

Hastada ve akrabalarında yarık damak/dudak hikayesi

Tablo 2. Mide kanseri hastalarında ailevi mide tümörü sendromu sorgulamak amaçlı değerlendirmeler



42 MART 2017

Her seansta mukozanın özellikle soluk bölgelerinden olmak 
üzere en az 30 biyopsinin alınması önerilmiştir (31). HDMK 
olasılığında uygulanması önerilen klinik algoritma Şekil 1’de 
özetlenmiştir.

HDMK ailelerindeki kadınların 80 yaşına kadar mide ve lo-
büler tip meme kanseri geliştirme kümülatif riski %90 olarak 
hesaplanmıştır (24). Bu kadınlara 35 yaşından itibaren yıllık 
meme magnetik rezonans görüntüleme (MRG) ve mam-
mografi ile takip önerildiği gibi (31), taramaya 30 yaşında 
başlanması da önerilmiştir (5). Profilaktik mastektomi ve 
tamoksifen tedavisi için yeterli veri mevcut değildir, bunlar 
önerilmemektedir (31).

HDMK ailelerinde müsinöz veya taşlı yüzük hücreli kolon 
karsinomları raporlanmış olmakla birlikte kolon kanseri 
HDMK bulgusu olarak kabul edilmiş değildir (23). 40 yaşın-
dan itibaren veya ailede kolon kanserinin görüldüğü en genç 
yaşın 10 sene gerisinden itibaren 3-5 yılda bir kolonoskopi 
yapılması önerilmiştir (31).

HDMK hakkındaki rehberler henüz son hallerine ulaşma-
mıştır. Klinik ve genetik bilgiler tam değildir. İntramukozal 
(pT1a) lezyonların ne kadar süre ve neden sessiz kaldıkları 
(5) henüz tam olarak aydınlatılamamıştır. pT1a lezyonların 
ilerlemesine yolaçan ek genetik değişikliklerin (örneğin p53) 

Takip ve Tedavi

Germline patolojik CDH1 mutasyonu taşıyan kişiye profi-
laktik gastrektomi önerilir (2). Makroskopik olarak lezyon 
bulundurmayan profilaktik gastrektomi materyallerinin tü-
münün haritalanarak takibe alınıp mikroskopik olarak (he-
matoksilen-eozin ve PAS boyamalarıyla) (2) incelenmesi, çok 
sayıda milimetrik (0.1 mm – 10 mm) intramukozal (pT1a) 
taşlı yüzük hücreli karsinom odağını ortaya çıkarır (6). Bu tü-
mör odakları, Kuzey Amerikalı ve Avrupalı HDMK ailelerinde 
tüm mideye yayılmış olarak (28), Yeni Zelandalı Maori HDMK 
ailelerinde ise korpus-antrum geçiş bölgesinde (29) yoğun-
laşmış şekilde görülmüştür. Ayrıca, polarizasyonu bozulmuş, 
hiperkromatik çekirdekli, yuvarlak şekilli, henüz bazal memb-
ranı aşmamış, epitel içine yayılmış in situ taşlı yüzük hücreleri 
(benzeri için bkz Resim 3) ile bazal membranla benign epitel 
hücreleri arasında yanyana, ipe dizilmiş boncuklar gibi yerleş-
miş taşlı yüzük hücrelerinden oluşan “pagetoid yayılım” da 
diğer bulgulardır (6). In situ taşlı yüzük hücreleri ve bunların 
pagetoid yayılımı sporadik taşlı yüzük hücreli karsinom has-
talarında gözlenmez (2). Bu erken lezyonların, intramukozal 
karsinom dahil, proliferatif aktivitesi düşüktür (30) ve hangi 
odağın ileri evre diffüz mide kanserine dönüşeceği tahmin 
edilememektedir (23). Profilaktik gastrektomiyi kabul et-
meyen HDMK hastalarının yıllık endoskopik takibi önerilir. 

Resim 3. Mide endoskopik biyopsisinde in situ taşlı yüzük hücreli karsinom açısından şüpheli bir alan. Foveoler bezler 
içinde bazı epitelyal hücrelerin çekirdeklerinde büyüme, hücre polarizasyonunda bozulma, hücre şeklinde yuvarlaklaş-
ma (*) ile karakterize olası displastik değişiklikler izlenmektedir (A, B). Bu değişikliklerin ayırıcı tanısında HDMK olmakla 
birlikte erken dönem intestinal metaplazi ve reaktif değişiklikler de benzer görüntüler oluşturabilir. Bu hastanın takiple-
rinde mide karsinomuna rastlanmadı (Dr. Aytekin Akyol, 2015).
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toplumda olası ailevi mide karsinomu (MPPS, HDMK, vs) ol-
gularını yakalamak amacıyla hastaların klinik değerlendirme-
sinin tam yapılması; hasta ve aile hikayelerinin ayrıntılı olarak 
alınması gerekmektedir. Ayrıca histomorfolojik tanımlama-
lara (lobüler tip meme karsinomu, taşlı yüzük hücreli/diffüz 
mide karsinomu, in situ taşlı yüzük hücreleri, taşlı yüzük hüc-
relerinin pagetoid dağılımı…) aşina olunup dikkat edilmesi 
önemlidir. Büyük merkezlerde şüpheli olguları yakalamak, 
taramak, takip ve tedavi etmek amacıyla multidisipliner ya-
pıda “ailevi gastrointestinal kanser çalışma grupları/klinikle-
ri”nin kurulması, genetik testlerin validasyonu ve optimizas-
yonu, hastaların tanı ve tedavileri açısından faydalı olacaktır. 
Ayrıca fonksiyonel temel bilim araştırmaları - özellikle hücre 
hattı ve hayvan modelleri - bu konudaki bilgi birikimimizi art-
tıracaktır. 

(2) olabileceği ileri sürülmüştür. Meme ve kolon kanserleri 
için HDMK popülasyonunda tarama/rehberlik prosedürleri 
(5) ile ilgili konsensus yoktur. CDH1 germline mutasyonu 
taşımayan ailelerde hangi genetik değişikliklerin bulunduğu 
ve bunların klinikte farka yolaçıp açmayacağı, HDMK ailele-
rindeki gençler/çocuklar için takibin ve olası cerrahi kararı-
nın nasıl verilmesi gerektiği, profilaktik gastrektomi dışında 
olası tedavi yöntemleri (6) henüz bilinmemektedir. Ayrıca 
deneysel olarak HDMK çalışmak için hayvan modellerinin 
oluşturulması gibi birçok konuda da ek çalışmalara gereksi-
nim vardır.

SONUÇ

Herediter mide kanseri sendromları alanında bilimsel araş-
tırmalar devam etmektedir. Literatüre katkıda bulunmak ve 
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